(12)

(10)

(45)

SUOMI - FINLAND (51)

(FI)

(21)

22
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS @2
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (24)
(41)
(86)

(73)

(72)

(74)

(54)

(56)

(57)

PATENTTIJULKAISU
PATENTSKRIFT

F1112358 B

Patentti myénnetty - Patent beviljats
Kv.Ik.7 - Int.kl.7

C07C 307/02, 333/12
Patenttihakemus - Patentans6kning
Hakemispaiva - Ansoékningsdag
Alkupaiva - Lopdag

Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

Kv. hakemus - Int. anstékan

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

30.10.1990 US 606006 P

Haltija - Innehavare

NERR RO

F 10001123588

28.11.2003

931838
23.04.1993
02.10.1991
23.04.1993

PCT/US91/07252

01.08.1991 US 738662 P

1 Warner-Lambert Company, Delaware, 2800 Plymouth Road, Ann Arbor, Ml 48105, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare

1 *Picard,Joseph Armand, 5764 Princeton Place, Ypsilanti, Mi 48197, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
2 »Sliskovic,Drago Robert, 4860 Cole Boulevard, Ypsilanti, Mi 48197, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud: Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab
Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinnon nimitys - Uppfinningens benamning

Menetelmd ACAT-inhibiittoreina kayttokelpoisten oksosulfonyylikarbamaattien valmistamiseksi
Forfarande fér framstélining av som ACAT-inhibitorer anvandbara oxosuifonyltkarbamater

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

DE 940292 C,

Chemische Berichte, vol. 96, 1963, R. Grat, p. 56-67, Chemische Berichte, vol. 105, 1972, R. Lattrell et al., p. 2800-2804,
Tetrahedron Letters, vol. 24, nro 30, 1983, J.-L. Montero et al., p. 3091-3094

Tiivistelma - Sammandrag

Tdmd keksinté koskee seuraavan yleisen
kaavan I mukaisia yhdisteitd, menetelmid
kaavan I mukaisten yhdisteiden kayttami-

seksi, niitd sisdlitidvia farmascuttisia

koostumuksia ja menetelmii yhdisteiden

valmistamiseksi,

R,XCN-5-0R,
R ©

jossa kaavassa X on happi tai rikki, R

merkitsee vetyd, suoraa tai haarautunut-

ta, 1 - 8 hiiliatomia sisdltdvdsd alikyy-

liryhmdd tai bentsyylid, R, ja R, merkit-

sevdt fenyylid, substituoitua fenyylid,

naftyylid, substituoitua naftyylid, ar-

alkyyliryhm&d, S5- tai 6-j&dsenistd mono-

syklistd tai fuusioitunutta bisyklista
heterosyklistid ryhm&i tai 1 - 10 hii-
liatomia ja 1 - 3 Kaksoissidosta sisdlt-

vdd hiilivetyketijua.



Denna uppfinning avser fdreningar med
féljande allmdnna formel I, fdrfaranden
for anvandning av féreningarna ned for-
meln I, farrmraceutiska sammansdttningar
av dessa och forfaranden for framstdll-

ning av fdéreningarna,

R,XCN-S-0OR,

R O

ddr X ar syre eller svavel, R dr vite,
en rak eller fdrgrenad alkylgrupp med
1 - 8 kolatomer eller bensyl, R, och R,
betecknar var och en fenyl, substituerad
fenyl, naftyl, substituerad naftyl, en
aralkylgrupp, en monocyklisk eller fu-
sionerad bicyklisk heterocyklisk grupp
eller en kolvitekedja med 1 - 20 kolato-

mer och 1 - 3 dubbelbindningar.
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Menetelma ACAT-inhibiittoreina kayttdkelpoisten oksosul-

fonyylikarbamaattien valmistamiseksi

Tama keksintd koskee menetelmdad farmaseuttisen aktiivi-
suuden omaavien kemiallisten yhdisteiden valmistamiseksi.
Etenkin tamd keksintd koskee menetelméi tiettyjen ok-
sisulfonyylikarbamaattien valmistamiseksi, jotka inhiboi-
vat asyylikoentsyymi A:kolesteroli-asyylitransferaasi-
entsyymia (ACAT). Naitd yhdisteitd sisaltavia farmaseut-
tisia koostumuksia voidaan kaytt&a hyperkolesterolemian

ja ateroskleroosin hoitamiseksi.

Viime vuosina on kiinnitetty paljon huomiota siihen mer-
kitykseen, joka veriplasman kohonneilla kolesterolita-
soilla on ihmisen patologisissa tiloissa. Kolesteroliker-

tymien verisuonissa on osoitettu olevan syynad useihin

- patologisiin tiloihin, kuten sepelvaltimotautiin.

Aluksi tdmdn ongelman tutkimukset kohdistettiin terapeut-
tisten aineiden ldytamiseen, jotka olisivat tehokkaita
koko seerumin kolesterolitasojen alentamiseksi. Nyt on
tunnettua, etta kolesteroli kulkeutuu veressd kompleksi-
hiukkasten muodossa, jotka koostuvat kolesteryyliesterei-
den muodostamasta ytimestd plus triglyserideistd ja eri
proteiinityypeistd, jotka tunnistetaan spesifisilla re-
septoreilla. Esimerkiksi kolesteroli kulkeutuu kertymis-
paikkoihin verisuonissa alhaisen tiheyden omaavan lipo-
proteiinikolesterolin muodossa (LDL-kolesteroli) ja pois
tallaisista kertymispaikoista suuren tiheyden omaavan
lipoproteiinikolesterolin (HDL-kolesteroli) muodossa.

Naiden havaintojen jalkeen terapeuttisten aineiden etsi-
minen, jotka kontrolloivat seerumin kolesterolia, on

muuttunut yhdisteiden aikaansaamiseksi, jotka ovat selek-
tiivisempia vaikutuksessaan; s.o. aineet, jotka korotta-
vat veren seerumin HDL-kolesterolin tasoja ja/tai alenta-
vat LDL-kolesterolin tasoja. Vaikka tdllaiset aineet ta-
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soittavat seerumin kolesterclitasoja, ne kontrolloivat
vahan tai eivat ollenkaan ravinnon kolesterolin alkuab-

sorptiota kehossa suocliseindman 1lapi.

Suoliston limakalvosoluissa ravinnon kolesteroli absor-
boituu vapaana kolesterolina, jonka on esterdidyttava
asyyli-KoA:kolesteroliasyylitransferaasi- (ACAT) entsyy-
min vaikutuksessa ennen kuin se pakkautuu kylomikronei-
hin, jotka vapautuvat sitten verivirtaan. Siten terapeut-
tiset aineet, jotka inhiboivat tehokkaasti ACATin vaiku-
tuksen, estavat ravinnon kolesterolin absorboitumisen
suolistossa verivirtaan tai kolesterolin uudelleenabsor-
boitumisen, joka on vapautunut aikaisemmin suolistoon

kehon oman saatelyvaikutuksen kautta.

~ Saksalaisessa patentissa 940,292 (15.3.1956, Farbwerke

Hoechst AG) esitetddn seuraavia yhdisteitéd, joita voidaan
kdyttdad tekstiiliapuaineina, farmaseuttisina aineina ja
pestisideind. Patentissa el selitetd mitdén erityista

farmaseuttista kayttoda.

0 o
n "
R'OCNHS-OR"
1
0
R 1 Rll
CH, Ph
CH, 4-NO,Ph
C,H, 4-NO,Ph
C.H, 4-NO,Ph
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph
CH, 4-Cl-Ph

Julkaisussa Chem. Ber. 96, 56 - 67 (1963) esitetddn seu-

raavan kaavan mukaisia yhdisteitad. Naiden yhdisteiden

kayttda ei ole selitetty.
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0 ©
n "
R'OCNHS-OR"
n
0
R 1 R "

CH, 4-Cl-Ph
CH, 4-NO,Ph
C,H, 4-NO,Ph
i-C,H, 4-Cl-Ph
n-C,H, 4-NO,Ph

Julkaisussa Chem. Ber. 105, 2800 - 2804 (1972) esitetdén
seuraavan kaavan mukaisia yhdisteita. Naiden yhdisteiden

kayttod ei ole selitetty.

0 ©
" 1t
R'OCNHS-OR"
1
o)

R H Rll
2,4,6-triCl-Ph CH,
2,6-di-Cl-4-Ph-Ph n-C,H,
3,5-di-Cl-4-Ph-Ph - CH,CH,OCH,

Julkaisussa Tetrahedron Letters esitet&dn seuraavat kaksi

vhdistettd, joiden kayttdd ei ole selitetty.

cl
9
Cl OCNH —ﬁ —OCH2CH2X
o)
cl

X = Cl tai Br

Tam& keksintd® koskee menetelmdd seuraavan yleisen kaavan
I mukaisten yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvak-

syttédvien suolojen valmistamiseksi.
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R,XCN-S-0OR, kaava I

1 "

5 RO

jossa X on happi tai rikki, R on vety tai suora tai haa-
rautunut, 1 - 8 hiiliatomia sisaltava alkyyliryhma, ja R,
ja R, merkitsevat
10 (a) fenyyliad, joka on substituocimaton tai substituoitu
1 - 3 substituentilla, joita ovat
- fenyyli,
-1 - 6 hiiliatomia sisdltava, suora tai haarautunut al-
kyyliryhma,
15 - 1 - 6 hiiliatomia sis&lt&v&, suora tai haarautunut al-
koksiryhma,
- hydroksi,
- - fluori,
- kloori,
20 - bromi,
- nitro tai
- -(CH,) NR;R,, jossa p on nolla tai yksi ja R, ja R, mer-
kitsevat kumpikin vetyd tai suoraa tai haarautunutta, 1 -
4 hiiliatomia sisaltavaa alkyyliryhmaa,
25 (b) ryhmdad - (CH,).-Q, jossa s merkitsee lukua 0 - 3 ja Q
on 5- tai 6-jaseninen monosyklinen tai fuusioitunut bi-
R syklinen heterosykli, joka sisaltdd vahintaan 1 - 4 typ-
el pi-, happi- tai rikkiatomia vahintdan yhdessd rengasjase-
nessa, tai
30 (c) suoraa tai haarautunutta, 1 - 20 hiiliatomia sisalta-
vaa hiilivetyketjua, joka on tyydyttynyt edellyttéen,
ettd toinen t&hteistd R, tai R, on fenyyli tai substitu-

oitu fenyyli ja poislukien kaavan
35 o) 0
R'-0-C-NH-S-O-R"

|
0
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mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa

R R"

5 CH, Ph, 4-NO,-Ph, 4-Cl-Ph tai
2,4,6-tri-Cl-Ph

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph

C,H, 4-NO,-Ph

i-C.H, 4-Cl-Ph
10 n-C,H, 4-NO,Ph

2,4,6-tri-Cl-Ph CH,

2,6-di-Cl-4-Ph-Ph n-C,H,.

FarmaseuttinenAkoostumus kolesterolin saatamiseksi voi
15 sisdltad vaikuttavan maaran edelld maaritellyn yleisen
~kaavan I mukaista yhdistetta. Menetelmidssa hyperkoleste-
rolemian ja ateroskleroosin hoitamiseksi potilaalle anne-
taan vaikuttava maara edelld mlddritellyn yleisen kaavan I
mukaista yhdistettd yhdessad farmaseuttisesti hyvaksytta-

20 van kantoaineen kanssa.

Taman keksinndén mukaisesti valmistetut yhdisteet muodos-
tavat oksisulfonyylikarbamaattien uuden luockan, jotka
ovat ACAT-inhibiittoreita, jolloin niitd voidaan kayttaa

25 hyperkolesterolemian ja ateroskleroosin hoitamiseksi.

Y113 esitetyssd yleisessa kaavassa I suorien tai haarau-
o tuneiden, 1 - 20 hiiliatomia sisdltavien tyydyttyneiden
W hiilivetyketjujen esimerkkeind mainittakoon metyyli-,

30 etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-; iso-bu-
tyyli-, tert-butyyli-, n-pentyyli-, isopentyyli-, n-hek-
syyli-, n-heptyyli-, n-oktyyli-, n-undekyyli-, n-dodekyy-
li-, n-heksadekyyli-, 2,2-dimetyylidodekyyli-, 2-tetrade-
kyyli- ja n-oktadekyyliryhmat.

35

.....
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Suoria tai haarautuneita, 1 - 6 hiiliatomia sisaltavia
alkoksiryhmid ovat esimerkiksi metoksi, etoksi, n-propok-

si, t-butoksi ja pentyylioksi.

Kaavassa I kaytettyjen suorien tai haarautuneiden, 1 - 6
hiiliatomia sisaltdvien alkyyliryhmien esimerkkeind mai-
nittakoon metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-
pentyyli, n-butyyli ja tert-butyyli.

5- tai 6-jaseninen monosyklinen tai fuusioitunut bisykli-
nen heterosykli on monosyklinen tai fuusioitunut bisykli-
nen aromaattinen rengas, joka sisaltaa vahintédadn 1 - 4
heteroatomia vahintaan yhdessa renkaassa, kuten typen,
hapen tai rikin tai niiden yhdistelmadn. Tallaisia hetero-

syklisid ryhmi& ovat esimerkiksi tienyyli, bentsotienyy-

- 1i, furanyyli, bentsofuranyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli,

pyridatsinyyli, pyratsinyyli, pyrrolyyli, pyratsolyyli,
isotiatsolyyli, tiatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyy-
1i, triatsolyyli, tetratsolyyli, imidatsolyyli, bentso-
tiatsolyyli, indolyyli, kinolinyyli, isokinolinyyli tai
yhden typpiatomin sisdltdvien heterosyklien N-oksidit.

Etenkin t&llainen heterosykli voi olla 2- tai 3-tienyyli,
2- tai 3-furanyyli, 2- tai 3- tai 4-pyridyyli tai -pyri-
dyyli-N-oksidi, 2-, 4- tai 5-pyrimidinyyli, 3- tai 4-py-
ridatsinyyli, 2-pyratsinyyli, 2-pyratsinyyli-N-oksidi, 2-
tai 3-pyrrolyyli, 3-, 4- tai 5-pyratsolyyli, 2-, 4- tai
5-oksatsolyyli, 2-, 4- tai 5-tiatsolyyli, 3-, 4- tai 5-
isoksatsolyyli, 3-, 4- tai 5-isotiatsolyyli, 5-tetratso-
lyyli, 3- tai 5-(1,2,4-)triatsolyyli, 4- tai 5-(1,2,3-)-
triatsolyyli, 2-, 4- tai S5-imidatsolyyli, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- tai 7-indolyyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-kino-
linyyli, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-isokinolinyyli, 2-,
4-, 5-, 6- tai 7-bentsotiatsolyyli tai 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
tai 7-bentsotienyyli.

8
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Taman keksinnén osana on myds menetelmid kaavan I mukais-
ten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen

valmistamiseksi.

Emassuolat voidaan muodostaa kaavan I yhdisteisti saatta-
malla viimeksi mainitut reagoimaan sopivan ei-toksisen,
farmaseuttisesti hyvaksyttdvan emdksen yhden ekvivalentin
kanssa ja haihduttamalla tamdn jalkeen reaktioon kiytetty
liuotin ja kiteyttamdlld tarvittaessa suola uudelleen.
Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan ottaa talteen emés-
suoloista saattamalla suola reagoimaan sopivan hapon,
kuten bromivetyhapon, kloorivetyhapon tai etikkahapon

vesiliuoksen kanssa.

Sopivia emdksid tamdn keksinndén mukaisten yhdisteiden

. emassuolojen valmistamiseksi ovat amiinit, kuten trietyy-

liamiini tai dibutyyliamiini, tai alkalimetalliemdkset ja
maa-alkalimetalliemakset. Edullisia alkalimetallihydrok-
sideja ja maa-alkalimetallihydroksideja suoclanmuodostaji-
na ovat litiumin, natriumin, kaliumin, magnesiumin tai
kalsiumin hydroksidit. Emasten luokka, joka sopii ei-tok-
sisten farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen muodosta-
miseen, on farmaseuttisten valmisteiden alan ammattihen-
kildiden hyvin tuntema. Ks. esimerkiksi Stephen N. Berge,
et al, J. Pharm. Sci. 66, 1 - 19 (1977).

Sopivia happoja tamdn keksinnén mukaisten, emdksisen ryh-
man sisdltdvien yhdisteiden happosuoclojen muodostamiseksi
ovat esimerkiksi etikka-, bentsoe-, bentseenisulfoni-,
viini-, bromivety-, kloorivety-, sitruuna-, fumaari-,
glukoni-, glukuroni-, glutamiini-, maito-, omena-, male-
iini-, metaanisulfoni-, pamoe-, salisyyli-, steariini-,
meripihka-, rikki- ja viinihapot rajoittamatta niita
valttamdttd naihin. Happoadditiosuolat muodostetaan alal-

la hyvin tunnetuilla menetelmilld.
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Taman keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet voivat
esiintya myds erilaisissa stereoisomeerisissid muodoissa
yhdisteessd esiintyvien asymmetristen keskusten l&sndolon
johdosta. Keksinndén mukaisesti voidaan valmistaa kaikki
yhdisteiden stereoisomeeriset muodot samoin kuin niiden

seokset, mukaanlukien raseemiset seokset.

Edelleen taman keksinndén mukaisesti valmistetut yhdisteet
voivat esiintyad solvatoitumattomissa samoin kuin solva-
toituneissa muodoissa farmaseuttisesti hyvaksyttavien
liuottimien, kuten veden, etanolin ja vastaavien kanssa.
Yleensd solvatoituneita muotoja pidetd&n yhtal&isini sol-
vatoitumattomien muotojen kanssa taman keksinndn tarkoi-

tuksia wvarten.

. Kaavan I edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa toinen ta&h-

teista R, ja R, on fenyyli ja etenkin fenyyli, joka on
disubstituoitu 2,6-asemissa. Etenkin sekd R, ettd R, mer-
kitsevat fenyylia, joka on disubstituoitu 2,6-asemissa.

Kuten on osoitettu taulukon 1 arvoilla, tamé&n keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita asyyli-KoA:kolestero-
li-asyylitransferaasi- (ACAT) entsyymin inhibiittoreita
ja siten niitd voidaan kayttda kolesterolin esterditymi-
sen ja kulkeutumisen inhiboimiseksi suoliston so-
luseinamien poikki. Taman keksinndén mukaisesti valmistet-
tuja yhdisteitad voidaan siten k&yttdd farmaseuttisissa
valmisteissa hyperkolesterolemian tai ateroskleroosin

hoitamiseksi.

Taman keksinndén mukaisesti valmistettujen esimerkkiyhdis-
teiden kyky inhiboida ACAT mitattiin kayttadmallad in vit-
ro-testia, jonka ovat esittaneet yksityiskohtaisemmin F.
J. Field ja R. G. Salone julkaisussa Biochemica et
Biophysica 712:557-570 (1982). Testi analysoi testiyhdis-
teen kyvyn inhiboida kolesterolin asyloitumista ole-

iinihapolla mittaamalla radioleimatun kolesterolioleaatin
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9
maara, joka muodostuu radioleimatusta oleiinihaposta,
kudospreparaatissa, joka sisaltda kaniinin suolimik-

rosomeja.

Arvot on esitetty taulukossa 1, jossa ne on ilmaistu IC,,-
arvoina, s.o. testiyhdisteen konsentraationa, joka tarvi-

taan entsyymin aktiivisuuden inhiboimiseksi 50 %:illa.

5€¢



10

15

20

25

30

35

1123

10
Taulukko 1
Esimerkki IAI
ICs, (uM)
1 29
2 90
3 95
4 52
5 13
6 > 100
7 40
8 13
9 12
10 > 10
17 > 50
18 > 50
19 > 50
20 50
21 > 50
22 38
23 10
24 50
25 6,4
26 30
27 3,3
28 5,2
30 48
31 63

Eraassa

Sprague-

in vivo-testissd nimeltddn APCC koiraspuoliset

Dawley-rotat (200 - 225 g) jaettiin satunnaisesti

kasittelyryhmiksi ja niille annettiin klo 16.00 joko apu-

ainetta

neessa.

(CMC/Tween) tai yhdisteiden suspensioita apuai-

Normaali ravinto korvattiin sitten runsasrasvai-

5¢
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sella, runsaskolesterolisella ravinnolla (nimitys PCC),
joka sisdlsi 0,5 % koolihappoa. Rotat kayttivat tata ra-
vintoa mielin mdarin ydén ajan ja sitten ne tapettiin klo
8.00 verindytteiden saamiseksi kolesterolianalyysia var-
ten kayttamalla vakiomenetelmia. Statistiset erot keski-
madraisten kolesteroliarvojen valilla saman apuaineen
suhteen madritettiin kdyttamdllad varianssianalyysia ja
sitten "Fisher's least significant"-testid. Taman kokeen
tulokset taman keksinndén mukaisesti valmistetuille esi-

merkkiyhdisteille on esitetty taulukossa 2.
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Taulukko 2
Yhdiste esi- %-muutos
merkista (mg/dl)
1 -70
2 -65
3 -56
4 -65
5 -62
7 -52
8 -68
9 -70
10 -69
17 -26
18 -58
19 -70
20 -11
21 -61
22 +9
23 -59
24 -55
25 -10
26 -18
27 -72
28 -65
30 -9
31 -64

Terapeuttisessa kaytdssa aineina hyperkolesterolemian tai
ateroskleroosin hoitamiseksi kaavan I mukaisia yhdisteitéa
tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavid suocloja anne-
taan potilaalle 250 - 3000 mg/paiva. Normaalille, n. 70
kg painavalle aikuisille ihmiselle t&m& merkitsee 5 - 40
mg/kg:n annostusta paivaa kohden. Kaytettya erityista

annostusta voidaan tietenkin vaihdella riippuen potilaan
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13

yhdisteen vaikutuksesta. Erityiseen tilanteeseen optimaa-

listen annostusten maa&ritys on alalla tunnettua.

Farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi tamén kek-
sinndén mukaisesti valmistetuista yhdisteistd inertit,
farmaseuttisesti hyvaksyttavat kantoaineet voivat olla
joko kiinteitd tai nestemdisid. Kiintedt valmisteet ka-
sittavat jauheita, tabletteja, dispergoituvia rakeita,

kapseleita ja tarkkelyskapseleita.

Kiinted kantoaine voi kasittd& yhden tai useamman aineen,
jotka voivat toimia myds laimentimina, makuaineina, liu-
koiseksi tekevind aineina, voiteluaineina, suspendointi-

aineina, sideaineina tai tabletin hajotusaineina; se voi

~olla myds kapselointimateriaalia.

Jauheissa kantoaine on hienojakoinen kiintoaine, joka voi
olla sekoitettuna hienojakoisen aktiivisen komponentin
kanssa. Tableteissa aktiivinen komponentti voi olla se-
koitettuna kantoaineen kanssa, jolla on tarvittavat sito-
misominaisuudet, sopivissa suhteissa ja puristettuna ha-

luttuun muotoon ja kokoon.

Jauheet ja tabletit sisdltavat edullisesti n. 5 - n. 70
paino-% aktiivista aineosaa. Sopivia kantoaineita ovat
magnesiumdikarbonaatti, magnesiumstearaatti, talkki, lak-
toosi, sokeri, pektiini, dekstriini, tarkkelys, tragant-
ti, metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloosa,

alhaisessa lampdtilassa sulava vaha, kaakaovoi ja vastaa-

vat.

Kasite "valmiste" sisaltad aktiivisen yhdisteen ja kanto-
aineena kaytetyn kapselointimateriaalin yhdistelmén kap-
selin muodostamiseksi, jossa aktiivinen komponentti (mui-

den kantoaineiden kanssa tai ilman niitd) on ympardity
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kantoaineella, joka on siten yhteydessd siihen. Samoin

tahé&n sisdltyvat tarkkelyskapselit.

Tabletit, jauheet, tarkkelyskapselit ja kapselit voidaan
kadyttaa kiinteissd, oraaliseen kayttddn sopivissa annos-

tusmuodoissa.

Nestemaisid valmisteita ovat liuokset, suspensiot tai
emulsiot, jotka sopivat oraaliseen kayttddn. Oraaliseen
kadyttddn tarkoitetut vesiliuokset voidaan valmistaa
livottamalla aktiivinen yhdiste veteen ja lisdamalla ha-
luttaessa sopivia makuaineita, variaineita, stabilointi-
aineita ja sakeutusaineita. Oraaliseen kayttddn tarkoi-
tettuja vesisuspensioita voidaan valmistaa dispergoimalla

hienojakoinen aktiivinen komponentti veteen yhdessa vis-

_ koosin materiaalin, kuten luonnon- tai synteettisten ku-

mien, hartsien, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyy-
liselluloosan ja muiden farmaseuttisella alalla tunnettu-

jen suspendointiaineiden kanssa.

Farmaseuttinen valmiste on edullisesti yksikkdannostus-
muodossa. Tallaisessa muodossa valmiste on jaettu yksik-
kéannoksiksi, jotka sisdltavat sopivia maaria aktiivista
komponenttia. Yksikkdannostusmuotona vei olla pakattu
valmiste, joka sisdltdd erillisia maarid valmistetta,
esimerkiksi pakattuja tabletteja, kapseleita ja jauheita
pienpulloissa tai ampulleissa. Yksikkdéannostusmuoto voi
olla myds itse kapseli, tarkkelyskapseli tai tabletti tai

se voi olla sopiva maarad naita pakattuja muotoja.

Taman keksinndén mukaisesti yhdisteet valmistetaan kaa-
viossa I esitetylla tavalla, jolloin tahteilld X, R, R, ja

R, on kaavan I yhteydessd mdaritellyt merkitykset.

Kaavan R,XH mukainen alkoholi tai tioli saatetaan reagoi-
maan kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa inertissa or-

gaanisessa liuottimessa, kuten THF:ssa, Et,0O:ssa tai
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CH,Cl,:ssa huoneen lampdtilassa tai edullisesti kylmemmés-
sa (< 0°C:ssa). Saatava kloorisulfonyylikarbamaatti tai
-karbamotiocaatti voidaan saostaa liuoksesta tai se voi-
daan triturocida ei-polaarisella liuottimella, kuten hek-
5 saaneilla. Kloorisulfonyylikarbamaatti tai -karbamotio-
aatti voidaan eristad tai se voidaan kayttaa sellaisenaan
ja saattaa reagoimaan kaavan R,0H mukaisen alkoholin kans-
sa inertissa orgaanisessa liuottimessa, kuten THF:ss&,
Et,0:ssa tai CH,Cl,:ssa ymparistdn lampdtilassa haponpois-
10 tajan, kuten trietyyliamiinin lasnaollessa. Nain muodos-
tettu oksisulfonyylikarbamaatti voidaan muuntaa emés-
suolaksi saattamalla reagoimaan sopivan metalli- tai
amiiniemaksen kanssa. Emdssuola voidaan sitten saattaa
reagoimaan sopivan alkylointiaineen, kuten R-I:n kanssa,
15 jossa tahteelld R on ylla maaritelty merkitys, mutta R on

- muu kuin vety ja I on jodi.

Tiolit ja alkoholit, R,XH ja R,0H, joita kaytetadan taman
keksinndén mukaisesti yhdisteiden valmistamiseksi, ovat
20 alalla tunnettuja tai ne voidaan valmistaa alalla ylei-

sesti tunnetuilla menetelmilla.

Alla olevat erityiset esimerkit havainnollistavat yleisen
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta.
25
ESIMERKKI 1
. 2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli[[2,6-bis(l-metyylietyy-
;:f 1i) fenoksil sulfonyyli]lkarbamaatin synteesi

30 Liuos, jossa oli 2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli (kloo-
risulfonyyli)karbamaattia (16,0 g, 50 mmoolia) 150 ml:ssa
THF:44, lisattiin tipoittain huoneen lampdtilassa N,:n
atmosfaarissad liuokseen, jossa oli 2,6-di-isopropyyli-
fenolia (8,92 g, 50 mmoolia) ja trietyyliamiinia (7,0 ml,

35 50 mmoolia) 200 ml:ssa THF:&4a&. Seosta sekoitettiin 16
tunnin ajan, se konsentroitiin tyhjoéssa ja jaannds jaet-

tiin H,0:n ja CH,Cl,:n valillad. Orgaaninen kerros kuiva-
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tettiin MgS0O,:11a, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin &ljyinen ruskea kiintoaine. Oljyinen kiintoaine
otettiin seckseen, jossa oli 10 % EtOAc:t& ja heksaaneja,
liuotin dekantoitiin pois 6ljyisistd epapuhtauksista ja
sitten haihdutettiin, jolloin saatiin kellertava kiinto-
aine. Kiintoainetta trituroitiin heksaanien kanssa, jol-

loin saatiin otsikkoyhdiste, sp. 124 - 128°C.

ESIMERKKI 2
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) -4-metyylifenyyli (fenoksisul-

fonyyli) karbamaatin synteesi

Liuos, jossa oli 2,6-bis(l,l-dimetyylietyyli)-4-metyyli-
fenyyli (kloorisulfonyyli)karbamaattia (10,0 g, 27,6 mmoo-
lia) 120 ml:ssa THF:aa, lisattiin tipoittain huoneen lam-

~pdtilassa N,:n atmosfddrissd liuokseen, jossa oli fenolia

(2,60 g, 27,6 mmoolia) ja trietyyliamiinia (3,85 ml, 27,6
mmoolia) 200 ml:ssa THF:4a. Seosta sekoitettiin 16 tunnin
ajan, konsentroitiin ja jaettiin H,0:n ja EtOAc:n valilla.
Orgaaninen kerros kuivatettiin MgSO,:114, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin keltainen 6ljy, jota tri-
turoitiin heksaanien kanssa, jolloin saatiin kellertava
kiintoaine. Té&mén kiintoaineen kromatografia (SiO,, 5 %
EtOAc/heksaaneja) tuotti otsikkoyhdisteen (5,64 g), sp.
122 - 125°C.

ESIMERKKI 3
2,6-bis(1l,1-dimetyylietyyli)-4-metyylifenyyli [ (heksyy-

lioksi)sulfonyylilkarbamaatin synteesi

Liuos, jossa oli 2,6-bis(1l,1-dimetyylietyyli)-4-metyyli-

fenyyli (kloorisulfonyyli)karbamaattia (5,0 g, 13,8 mmoo-

lia) 80 ml:ssa THF:3&, lisattiin tipoittain huoneen lam-

pétilassa N,:n atmosféarissa liuokseen, jossa oli n-hek-

sanolia (1,41 g, 13,8 mmoolia) ja ylimdara trietyyliamii-
nia (~ 3 ml) 80 ml:ssa THF:34. Seosta sekoitettiin 16

tunnin ajan ja sitten se konsentroitiin tyhjdéssd. Jaannds

£
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jaettiin IN HCl:n ja EtOAc:n valilld ja EtOAc-kerros kui-
vatettiin MgsS0O,:11a, suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin kirkas 6ljy, jota trituroitiin heksaanien
kanssa, jolloin saatiin 2,97 g otsikkoyhdistettid val-

koisena kiintoaineena, sp. 118 - 121°C.

ESIMERKKI 4
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) -4-metyylifenyyli- [(dodekyy-
liocksisulfonyyli]lkarbamaatin synteesi

Kun esimerkin 3 yleisessd menetelmissa kaytettiin sopiva
maaréd n-dodekyylialkoholia n-heksanolin sijasta, saatiin
otsikkoyhdiste, sp. 85 - 87°C.

ESIMERKKI 5

- Dodekyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyyli) fenoksi]sulfonyy-

li]lkarbamaatin synteesi

Liuos, jossa oli n-dodekyyli (kloorisulfonyyli)karbamaat-
tia (5,0 g, 15,2 mmoolia) 80 ml:ssa THF:33, lis&ttiin
tipoittain huoneen lampdtilassa N,:n atmosfdidrissa liuok-
seen, jossa oli 2,6-di-isopropyylifenolia (2,72 g, 15,2
mmoolia) ja ylimddrad trietyyliamiinia 100 ml:ssa THF:&&.
Seosta sekoitettiin 16 tunnin ajan ja sitten se konsent-
roitiin tyhjdssa. Jaannds jaettiin 1N HCl:n ja EtOAc:n
valilla. Orgaaninen kerros kuivatettiin MgSO,:114, suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin kirkas 6ljy.
Kromatografia (SiO,, 5 % EtOAc/heksaaneja) tuotti 4,26 g
otsikkoyhdistettd vahamaisena kiintoaineena, sp. 32 -

35°C.

ESIMERKKI 6
Metyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyyli) fenoksi]sulfonyylilkar-

bamaatti

Kun esimerkin 5 yleisessa menetelmassa n-dodekyyli (kloo-

risulfonyyli)karbamaatin sijasta kaytettiin sopiva maara
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metyyli (kloorisulfonyyli)karbamaattia, saatiin otsikkoyh-
diste, sp. 92 - 95°C.

ESIMERKKI 7
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli [ (heksyylioksi) sulfonyy-

li]lkarbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessd menetelmidssa 2,6-di-isopropyy-
li-fenolin sijasta kaytettiin sopiva maara n-heksanolia,

saatiin otsikkoyhdiste, sp. 110 - 111°C.

ESIMERKKI 8
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli|[(dodekyylioksi)sulfonyy-

li]lkarbamaatti

. Kun esimerkin 1 yleisessad menetelmdssd 2,6-di-isopropyy-

li-fenolin sijasta kaytettiin sopiva maara n-dode-

kanolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 69 - 72°C.

ESIMERKKI 9
2,6-bis(1l,1-dimetyylietyyli) fenyyli[[2,6-bis(l-metyy-
lietyyli) fenoksi]sulfonyyli]lkarbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessd menetelmassa 2,6-bis(l-metyy-
lietyyli) fenyyli)kloorisulfonyyli)karbamaatin sijasta
kaytettiin sopiva maarad 2,6-bis(l,1l-dimetyylietyyli) fe-
nyyli(kloorisulfonyyli)karbamaattia, saatiin otsikkoyh-
diste, sp. 109 - 114°C.

‘ESIMERKKI 10

[1,1':3',1"-terfenyl] -2'-yyli[(dodekyylioksi)sulfonyy-

lilkarbamaatti

Liuos, jossa oli [1,1':3',1"-terfenyl]-2'-yyli(kloorisul-
fonyyli)karbamaattia (5,0 g, 12,9 mmoolia) 75 ml:ssa
THF:44, lisattiin tipoittain ~ 15°C:ssa N,:n atmosfaarissa

liuokseen, jossa oli n-dodekyylialkoholia (2,4 g, 12,9
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mmoolia) ja trietyyliamiinia (1,3 g, 12,9 mmoolia) 100

ml:ssa THF:4a. Seoksen annettiin ladmmetd huoneen lampdti-
laan 16 tunnin kuluessa, sitten se konsentroitiin tyhjds-
sa ja jaettiin H,0:n ja EtOAc:n v&1lilla. EtOAc-kerros kui-
vatettiin MgS0,:114 ja haihdutettiin, jolloin saatiin val-
koinen kiintoaine. Kromatografia (Si0,, 10 % EtOAc/heksaa-
neja) tuotti 2,95 g otsikkoyhdistett&d, sp. 124 - 126°C.

Seuraavat esimerkit 11 - 16 esittavat karbamaattien syn-
teesia, joita voidaan kayttaa kaavan I mukaisten loppu-

tuotteiden valmistamiseksi.

ESIMERKKI 11
Metyyli (kloorisulfonyyli)karbamaatin synteesi (vrt. Org.
Syn. 56, 40 (1977))

Liuos, jossa oli metanolia (10,2 ml, 252 mmoolia) 15
ml:ssa tolueenia, lisdttiin tipoittain 0°C:ssa liuokseen,
jossa oli kloorisulfonyyli-isosyanaattia (22,0 ml, 252
mmoolia) 75 ml:ssa tolueenia. Seos poistettiin jaahdy-
tyshauteesta ja sitd sekoitettiin puolen tunnin ajan huo-
neen lampdtilassa, sitten se jaddhdytettiin 0°C:seen ja
siihen lisattiin 65 ml j&&kylmi& heksaaneja. Valkoinen
sakka kerattiin suodattamalla ja pestiin kaksi kertaa
pienelld maaralla kylmid heksaaneja ja kuivatettiin tyh-
jossa, jolloin saatiin 33,0 g valkoista kiintoainetta,
sp. 72 - 74°C.

ESIMERKKI 12
Dodekyyli(kloorisulfonyyli) karbamaatin synteesi (R. Graf,
Chem. Ber., 96, 56 (1963))

Liuos, jossa oli n-dodekyylialkoholia (10,7 g, 57,4 mmoo-
lia) 100 ml:ssa Et,0:ta, lisdttiin tipoittain ~ 15°C:ssa
N,:n atmosfaarissad liuokseen, jossa oli kloorisulfonyyli-
isosyanaattia (5,0 ml, 57,4 mmoolia) 100 ml:ssa Et,0:ta.

Saatua seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan ja konsentroi-
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tiin tyhjdssa. J4&nndsta trituroitiin kylmilla heksaa-
neilla, jolleoin saatiin valkoinen kiintoaine, joka kerat-
tiin suodattamalla, jolloin saatiin 19,12 g valkoista

kiintoainetta, sp. 62 - 63°C.

ESIMERKKI 13
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli (kloorisulfonyyli)karba-

maatin synteesi (vrt. Phosphorus and Sulfur, 19, 167
(1984))

Liuos, jossa oli 2,6-di-isopropyyli-fenolia (37,1 ml, 0,2
moolia) 200 ml:ssa Et,0:ta, lisattiin tipoittain -15°C:ssa
liuockseen, jossa oli kloorisulfonyyli-isosyanaattia (17,4
ml, 0,2 moolia) 200 ml:ssa Et,0:ta, sitten se varastoitiin

-15°C:ssa N,:n atmosfadrissd 16 tunnin ajaksi ja sitten se

. konsentroitiin, jolloin saatiin oranssi &ljy, jota tritu-

roitiin heksaaneilla ja joka kerdttiin nopeasti suodatta-
malla, jolloin saatiin 55,64 g (87 %) tuotetta valkoisena

kiintoaineena.

ESTMERKKI 14
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli (kloorisulfonyyli)kar-
bamaatin synteesi (vrt. Phosphorus and Sulfur, 19, 167
(1984))

Liuos, jossa oli 2,6-di-t-butyyli-fenolia (20,63 g, 0,1
moolia) 100 ml:ssa Et,0:ta, lisattiin tipoittain -15°C:ssa
(asetoni/jé&haude) N,:n atmosfidirissid liuokseen, jossa oli
kloorisulfonyyli-isosyanaattia (8,7 ml, 0,1 moolia) 100
ml:ssa Et,0:ta, sekoitettiin 1 tunnin ajan ja sitten se
konsentroitiin tyhjéssa, jolloin saatiin paksu geeli.
Sitten sitd trituroitiin heksaaneilla ja se suodatettiin,
jolloin saatiin 28,60 g (82 %) otsikkoyhdistettd val-

koisena kiintoaineena, sp. 135 - 137°C.
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ESIMERKKI 15
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-metyylifenyyli (kloorisul-

fonyyli)karbamaatin synteesi (vrt. Phosphorus and Sulfur,
19, 167 (1984))

Liuos, jossa oli 2,6-di-t-butyyli-4-metyylifenolia (22,04
g, 0,1 moolia) 100 ml:ssa Et,0:ta, lisattiin tipoittain
-15°C:ssa N,:n atmosfdarissa liuokseen, jossa oli kloo-
risulfonyyli-isosyanaattia (8,7 ml, 0,1 moolia) 100
ml:ssa Et,0:ta. Saatua geelia sekoitettiin 2 tunnin ajan,
sitten se konsentroitiin ja sitd trituroitiin heksaaneil-
la, jolloin saatiin 26,82 g (74 %) otsikkoyhdistettd wval-

koisena kiintoaineena.

. ESIMERKKI 16

[1,1':3',1"-terfenyl] -2'-yyli (kloorisulfonyyli)karbamaa-

tin synteesi

Liuos, jossa oli 2,6-difenyylifenolia (25,0 g, 0,101 moo-
lia) 250 ml:ssa Et,0:ta, lisattiin tipoittain -15°C:ssa
N,:n atmosfaarissa liuokseen, jossa oli kloorisulfonyyli-
isosyanaattia (9,7 ml, 0,112 moolia) 100 ml:ssa heksaane-
ja. Saadun valkoisen suspension annettiin lammet& huoneen
lampdétilaan 2 tunnin kuluessa ja sitten se konsentroitiin
tyhjdéssa ja trituroitiin jaakylmilléd heksaaneilla. Tyh-
josuodatus tuotti 41,28 g valkoista kiintocainetta, sp.
159 - 162°C.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa noudattamalla esi-
merkin 3 yleista menetelmda ja kayttamilld sopivaa karba-
maattia ja alkoholia:

2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) fenyyli-[[2,6-bis(1l,1-dime-
tyylietyyli) fenoksi]sulfonyyli]karbamaatti,
2,6-dimetyylifenyyli-[(2,6-dimetyylifenocksi)sulfonyy-
li]lkarbamaatti,



v ees

10

15

20

25

30

35

112385¢€

22

2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli-[(2,6-dimetyylifenok-
si)sulfonyylilkarbamaatti,
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) fenyyli-[(2, 6-dimetyylifenok-
si)sulfonyylilkarbamaatti,
2,6-bis(1,1l-dimetyylietyyli) fenyyli- (dodekyylioksisul-
fonyyli)karbamaatti,
2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[(1-metyylitridekyyliok-
si)sulfonyyli]karbamaatti,
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) fenyyli- [(1-metyylitridekyy-
lioksi)sulfonyyli]karbamaatti,
2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[(1l-metyyliundekyyliok-
si)sulfonyyli]karbamaatti,
2,6-bis(1l,1-dimetyylietyyli) fenyyli- [(1l-metyyliundekyy-
lioksi) sulfonyyli]lkarbamaatti,
2,4,6-trimetoksifenyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyyli) fenok-

. si]sulfonyyli]lkarbamaatti,

2,4,6-trimetoksifenyyli- (dodekyylioksisulfonyyli)karba-
maatti,
2,4,6-trimetoksifenyyli-[(l-metyylitridekyylioksi)sul-
fonyyli] karbamaatti,
2,4,6-trimetoksifenyyli-[(1l-metyyli(undekyylioksi)sul-
fonyyli] karbamaatti,
2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[(2,4,6-trimetoksifenok-
si)sulfonyylilkarbamaatti ja
2{6—bis(1,1—dimetyylietyyli)fenyyli—[(2,4,6—trimetoksi-
fenoksi) sulfonyylilkarbamaatti.

ESIMERKKI 17
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli (fenoksisulfonyyli)karba-

maatti

Kun esimerkin 1 yleisessad menetelmdssd 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva maara fenolia, saa-

tiin otsikkoyhdiste, sp. 100 - 104°C.
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ESTIMERKKI 18
2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[(2,6-dimetyylifenock-
si)sulfonyylil karbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessd menetelmédssd 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva m&ard 2,6-dimetyyli-

fenolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 134 - 137°C.

ESIMERKKI 19
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli-[(2,6-dimetoksifenock-

si)sulfonyyli]lkarbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessad menetelmissi 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva miir& 2,6-dimetoksi-

. fenolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 132 - 133°C.

ESIMERKKI 20
2,6-bis(l1-metyylietyyli) fenyyli-[(2,4-difluorifenck-
si)sulfonyyli]karbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessd menetelmldssé 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva ma&rd 2,4-difluori-

fenolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 78 - 81°C.

ESIMERKKI 21
2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[(2,4,6-trimetoksifenok-

si)sulfonyyli]lkarbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessi menetelméssd 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva madra 2,4,6-trimetok-

sifenolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 130 - 132°C.



vee ee

10

15

20

25

30

35

-
—
AN
N
(ON

24

ESIMERKKI 22
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli-[(2,6-difluorifenok-

si)sulfonyylilkarbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessd menetelmissad 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kdytettiin sopiva mé&ra 2,6-difluori-

fenolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 137 - 142°C.

ESIMERKKI 23
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli- [ (heksadekyylioksi)sul-

fonyyli]karbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessa menetelméssi 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva mdarid heksadekanolia,

saatiin otsikkoyhdiste, sp. 69 - 72°C.

ESIMERKKI 24
2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[[2,6-bis(1l,1-dimetyy-
lietyyli) fenoksilsulfonyyli]lkarbamaatti

Kun esimerkin 1 yleisessd menetelméssd 2,6-di-isopropyy-
lifenolin sijasta kaytettiin sopiva mdara 2,6-bis(1,1-
dimetyylietyyli) fenolin natriumsuclaa, saatiin otsikkoyh-
diste, sp. 173 - 176°C.

ESIMERKKI 25
2,6-dimetoksifenyyli-[(2,6-dimetoksifenoksi)sulfonyy-

li]lkarbamaatin synteesi

Liuos, jossa oli trietyyliamiinia (4,97 ml, 36 mmoolia)
ja 2,6-dimetoksifenoclia (10,0 g, 65 mmoolia) 100 ml:ssa
THF:3a, lisattiin tipoittain 0°C:ssa liuokseen, jossa oli
kloorisulfonyyli-isosyanaattia (2,96 ml, 34 mmoolia) 100
ml:ssa THF:aa. Saadun seoksen annettiin l&mmet& huoneen
lampétilaan ja sité& sekoitettiin 16 tunnin ajan. Konsent-
roitiin tyhjéssa ja jaettiin 1IN HCl:n ja etyyliasetaatin

valilla. Orgaaninen kerros kuivatettiin MgSO,:11& ja haih-

o
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dutettiin, jolloin saatiin ruskea kiintoaine. Uudelleen-

kiteytys heksaaneista tuotti otsikkoyhdisteen, sp. 167 -

170°cC.

ESIMERKKI 26

2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) fenyyli-[(2,6-bis(1,1-dime-

tyylietyyli) fenoksi)sulfonyyli]karbamaatti

Kun esimerkin 25 yleisessd menetelmdssd 2,6-dimetoksi-

fenolin sijasta kdytettiin sopiva ma&ra 2,6-bis(1l,1l-dime-

tyylietyyli) fenolia, saatiin otsikkoyhdiste, sp. 195 -

197¢°C.

ESIMERKKI 27

2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyy-

. 1li) fenoksi]sulfonyyli]karbamaatti-2-hydroksi-N,N,N-trime-

tyylietaaniaminiumsuolan synteesi

Liuos, jossa oli 2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[[2,6-
bis(l-metyylietyyli) fenoksi]lsulfonyylilkarbamaattia (5,0

g, 10,8 mmoolia) 75 ml:ssa THF:4&, lisattiin tipoittain

vesiliuokseen, jossa oli koliinibikarbonaattia (3,98 g,
45%:inen liuos, 10,8 mmoolia). Lisdyksen paatyttyad reak-
tioseosta kuumennettiin palautusj&dhdyttéen 1/2 tunnin
ajan, jaahdytettiin huoneen lampdtilaan ja haihdutettiin,

jolloin saatiin paksu 6ljy. Triturointi Et,0:1la tuotti

otsikkoyhdisteen, sp. 139 - 141°C.

ESIMERKKI 28

2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyy-

1li) fenoksi]sulfonyyli]lkarbamaatti-mononatriumsuolan syn-

teesi

Liuos, jossa oli 2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[[2,6-
bis(l-metyylietyyli) fenoksi]sulfonyylilkarbamaattia (20,0
g, 43,3 mmoolia) 200 ml:ssa THF:8a, lis&ttiin tipoittain

0°C:ssa typen atmosfaarissd suspensioon,

jossa on hek-
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saanilla pestyd natriumhydridia (1,73 g, 60%:inen disper-

26

sio mineraalidljyssad, 43,3 mmoolia) 100 ml:ssa THF:&4&.
Lammitettiin huoneen lampdtilaan ja sekoitettiin 2 tunnin
ajan. Suodatettiin, konsentroitiin ja liuotettiin uudel-
leen 300 ml:aan vettd. Vesiseos suodatettiin ja konsent-
roitiin noin puoleen alkuperdisestd madrastad. Lyofi-

lisointi tuotti otsikkoyhdisteen, sp. 247 - 250°C.

ESIMERKKI 29
S-2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli (kloorisulfonyyli)karba-

motiocaatin synteesi

Liuos, jossa oli 2,6-di-isopropyylitiofenolia 125 ml:ssa
heksaania, lisattiin tipoittain -15°C:ssa typen atmosfaa-

rissad liuokseen, jossa oli kloorisulfonyyli-isosyanaattia

100 ml:ssa heksaania. Sekoitettiin 4 tunnin ajan ja suo-

datettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste kellertavana

kiintoaineena, sp. 119 - 121°C.

ESIMERKKI 30
S-[2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyylil] - [ (dodekyylioksi)sul-

fonyylilkarbamotiotaatin synteesi

Liuos, jossa oli S-2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli (kloo-
risulfonyyli)karbamotioaattia (3,0 g, 9,0 mmoolia) 50
ml:ssa THF:33, lisattiin tipoittain -15°C:ssa typen at-
mosfddrissd liuokseen, jossa oli dodekyylialkoholia (1,66
g, 9,0 mmoolia) ja trietyyliamiinia (0,9 g, 9,0 mmoolia)
100 ml:ssa THF:8a. Annettiin lammetd huoneen lampdtilaan
ja sekoitettiin 16 tunnin ajan. Konsentroitiin tyhjdssa
ja jaettiin veden ja etyyliasetaatin valilla. Orgaaninen
kerros kuivatettiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin kirkas 6ljy. Kromatografointi tuot-
ti otsikkoyhdisteen valkoisena kiintoaineena, sp. 83 -

84°C.
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ESIMERKKI 31
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli)-[[2,6-bis(l-metyylietyy-

1li) fenoksi]sulfonyyli]lmetyylikarbamaatin synteesi

Liuosta, jossa oli 2,6-bis(l-metyylietyyli)fenyyli-[[2,6-
bis(l-metyylietyyli) fenoksi]sulfonyyli]karbamaattia (5,0
g, 10,8 mmoolia) ja metyylijodidia (1,69 g, 11,9 mmoolia)
100 ml:ssa asetonitriilid, sekoitettiin -15°C:ssa typen
atmosfadarissd. Lisattiin 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]undek-7-
eenia (1,78 ml, 11,9 mmoolia) yhten& annoksena ja saatu
liuos lammitettiin huoneen lampdétilaan ja sitad sekoitet-
tiin 16 tunnin ajan. Konsentroitiin tyhjéssd ja j&annds
jaettiin 1IN HCl:n ja etyyliasetaatin valilla. Orgaaninen
kerros kuivatettiin MgSO,:n paalla, suodatettiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin oranssi 6ljy. Trituroitiin

 heksaanilla, jolloin saatiin kellertava kiintoaine. Uu-

delleenkiteytys etyyliasetaatti/heksaaneista (1:9) tuotti
otsikkoyhdisteen, sp. 95 - 101°C.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelm& kaavan I

0o o
I
R,XCN-S-OR,
|

R O

mukaisten ACAT-inhibiittoreina kayttdkelpoisten oksosul-
fonyylikarbamaattien ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavien suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa X on hap-
pli tai rikki, R on vety tai suora tai haarautunut, 1 - 8
hiiliatomia sisadltava alkyyliryhm& ja R, ja R, merkitsevat
(a) fenyyliad, joka on substituoimaton tai substituoitu 1
- 3 substituentilla, joita ovat

- fenyyli,

-1 - 6 hiiliatomia sisdlt&va, suora tai haarautunut al-
kyyliryhma,

- 1 - 6 hiiliatomia sisaltava, suora tai haarautunut al-
koksiryhma,

- hydroksi,

- fluori,

- kloori,

- bromi,

- nitro tai

- -(CH,) NR;R,, jossa p on nolla tai yksi ja R, ja R, mer-
kitsevat kumpikin vetyad tai suoraa tai haarautunutta, 1 -
4 hiiliatomia sisaltavaa alkyyliryhmaa,

(b) ryhméda -(CH,),-Q, jossa s merkitsee lukua 0 - 3 ja Q
on 5- tai 6-jéseninen monosyklinen tai fuusioitunut bi-
syklinen heterosykli, joka sisalt&d vahintadn 1 - 4 typ-
pi-, happi- tai rikkiatomia vahintdan yhdessa rengasjase-
nessa, tai

(¢) suoraa tail haarautunutta, 1 - 20 hiiliatomia sisdlté-

vd3 hiilivetyketjua, joka on tyydyttynyt, edellyttéen,
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ettd toinen té&hteistd R, tai R, on fenyyli tai substituoi-

tu fenyyli, ja poislukien kaavan

R'"-O-C-NH-S-0O-R"

I
o)

mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa

R’ R"

CH, | Ph, 4-NO,-Ph, 4-Cl-Ph tai
2,4,6-tri-Cl1-Ph

4-Cl-Ph. 4-Cl-Ph

C,H, 4-NO,-Ph

i-C,H, 4-Cl-Ph

n-C,H, 4-NO,Ph

2,4,6-tri-Cl-Ph CH,

2,6 -di-Cl-4-Ph-Ph n-C,H,,

tunnettu siitd, ettda kaavan R,XH mukainen alkoholi tai
tioli, jossa tadhteilld R; ja X on ylla maaritellyt merki-
tykset, saatetaan reagoimaan kloorisulfonyyliJiéosyanaa-
tin kanssa inertissa orgaanisessa liuottimessa, jolloin

saadaan kaavan

0 O
I
R,XCNHSC1
|
0

mukainen valituote, joka saatetaan reagoimaan kaavan R,0H
mukaisen alkoholin kanssa, jossa tadhteelld R, on yllad maa-

ritelty merkitys, inertissd orgaanisessa liuottimessa
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ymparistdn lampdtilassa haponpoistajan lasndollessa, ja
kun halutaan farmaseuttisesti hyvéksyttava suola, saatu
yhdiste saatetaan reagoimaan farmaseuttisesti hyvaksytta-
van emaksen tai hapon kanssa, ja haluttaessa kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R on muu kuin vety, farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvad emdssuola saatetaan reagoimaan sopivan

alkylointiaineen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan

2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyy-
1i) fenoksilsulfonyyli]lkarbamaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu

siitd, ettd valmistetaan

2,6-bis(1l,1-dimetyylietyyli)-4-metyylifenyyli (fenoksisul-

fonyyli)karbamaatti.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siita, etta valmistetaan
2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli)-4-metyylifenyyli- [(heksyy-
lioksi)sulfonyyli]karbamaatti.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan
2,6-bis(l,1-dimetyylietyyli)-4-metyylifenyyli-[(dodekyy-

lioksi)sulfonyylilkarbamaatti,

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan
dodekyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyyli) fenoksilsulfonyyli]-

karbamaatti.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu
siita, ettd valmistetaan
metyyli-[[2,6-bis(l-metyylietyyli) fenoksilsulfonyylilkar-

bamaatti.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunnettu

32

siita, ettd valmistetaan
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli- [ (heksyylioksi)sulfonyy-

lilkarbamaatti.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan
2,6-bis(l-metyylietyyli) fenyyli- [(dodekyylioksi)sulfonyy-

lilkarbamaatti.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan

2,6-bis(1,1-dimetyylietyyli) fenyyli-[[2,6-bis(l-metyyli-
etyyli) fenoksilsulfonyyli]lkarbamaatti.

~11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu

siita, ettd valmistetaan
(1,1':3'",1"-terfenyl] -2'-yyli-[(dodekyylioksi)sulfonyy-
lilkarbamaatti.

Patentkrav

1. Forfarande fér framstdllning av som ACAT-inhibitorer

anvandbara oxosulfonylkarbamater med formeln I

0 ©
I
R,XCN-S-OR,

|1
R O

och farmaceutiskt godtagbara salter darav, 1 vilken for-
mel X &r syre eller svavel, R ar vate eller en rak eller
férgrenad alkylgrupp med 1 - 8 kolatomer och R, och R,

betecknar
(a) fenyl, som &r osubstituerad eller substituerad med 1

- 3 substituenter, vilka ar
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- fenyl
- en rak eller férgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer,
- en rak eller fdrgrenad alkoxigrupp med 1 - 6 Kkolatomer,
- hydroxi,
~ fluor,
- klor,
- brom,
- nitro eller
- -(CH,) NR;R,, vari p ar noll eller ett och R; och R, be-
tecknar var och en vate eller en rak eller fdrgrenad al-
kylgrupp med 1 - 4 kolatomer,
(b) en grupp -(CH,),-Q, vari s betecknar ett tal 0 - 3 och
Q ar en monocyklisk eller fusionerad bicyklisk hetero-
cykel med 5 eller 6 medlemmar, vilken innehdller minst 1

- 4 kvave-, syre- eller svavelatomer i minst en ringmed-

~lem, eller

(c) en rak eller fdrgrenad kolvatekedja med 1 - 20 ko-
latomer, vilken a&r mattad, fdérutsatt att den ena av res-
terna R, eller R, &r fenyl eller en substituerad fenyl,

och uteslutande féreningar med formeln

R'-0-C-NH-S-0-R"
I

0]
i vilken formel
Rl RH
CH, Ph, 4-NO,-Ph, 4-Cl-Ph eller
2,4,6-tri-Cl-Ph
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph
C,H, 4-NO,-Ph
i-C.H, 4-Cl-Ph

n-C,H, 4-NO,Ph
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2,4,6-tri-Cl-Ph CH,
2,6-di-Cl-4-Ph-Ph n-C,H,,

kdnnetecknat darav, att en alkohol eller tiol med formeln
5 R, XH, vari resterna R, och X betecknar detsamma som ovan,
omsattes med klorsulfonyl-isocyanat i ett inert organiskt

lésningsmedel, varvid man erhaller en mellanprodukt med

formeln
10 o O
I
R,XCNHSC1
J
0]

15
. vilken omsattes med en alkohol med formeln R,0H, vari res-

ten R, betecknar detsamma éom ovan, 1 ett inert organiskt
ldsningsmedel i omgivningens temperatur i narvaro av en
syraavlagsnare, och ndr man &énskar ett farmaceutiskt

20 godtagbart salt, omsdttes den erhdllna f&éreningen med en
farmaceutiskt godtagbar bas eller syra, och om en fo-
rening med formeln I, vari R ar annat an vate, dnskas,

omsattes ett farmaceutiskt godtagbart bassalt med ett
lampligt alkyleringsmedel.

25
2. Forfarande enligt patentkravet 1, kénnetecknat dirav,

v att man framstaller
:”1' 2,6-bis(l-metyletyl) fenyl-[[2,6-bis(1-metyletyl) fenoxi] -
O sulfonyl]karbamat .
1a 30
. 3. Forfarande enligt patentkravet 1, kédnnetecknat darav,
o att man framstdller ’

; 2,6-bis(l,1—dimetyletyl)—4-metylfenyl(fendxisulfonyl)kar-
:L% bamat.

35

AN 4. Fbérfarande enligt patentkravet 1, k&nnetecknat dirav,

sssss

att man framstaller
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2,6-bis(1l,1-dimetyletyl) -4-metylfenyl- [ (hexyloxi)sulfony-
l1]lkarbamat.

5. Férfarande enligt patentkravet 1, k&nnetecknat darav,
att man framstaller
2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-metylfenyl- [ (dodekyloxi)sul-
fonyl] karbamat.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat darav,
att man framstaller
dodekyl-[[2,6-bis(l-metyletyl) fenoxi]sulfonyl]-karbamat.

7. Férfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat darav,
att man framstaller
metyl-[[2,6-bis(l-metyletyl) fenoxi]sulfonyl]karbamat.

8. Férfarande enligt patentkravet 1, kédnnetecknat darav,
att man framstaller
2,6-bis(l1-metyletyl) fenyl- [ (hexyloxi)sulfonyl]karbamat.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, ké&nnetecknat darav,
att man framstaller
2,6-bis(l-metyletyl) fenyl- [ (dodekyloxi)sulfonyl]karbamat.

10. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat darav,
att man framstaller
2,6-bis(l,l-dimetyletyl)fenyl—[[2,6-bis(l-metyle~

tyl) fenoxi]sulfonyl]karbamat.

11. Forfarande enligt patentkravet 1, kadnnetecknat déarav,
att man framstaller
[1,1':3',1"-terfenyl] -2'-yl-[(dodekyloxi)sulfonyl]karba-

mat.
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